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【目的】
食物アレルギーの耐性獲得機序には CD4+制御性T細胞の関与が知られているが、CD8+T
細胞の関与は不明の点が多い。マンノース標識抗原はクロスプレゼンテーションによりCD8+
T細胞を活性化することが報告されていることから、本研究では抗原封入オリゴマンノース標
識リポソーム(OMLlを用いてCD8+制御性T細胞を誘導する免疫療法の確立を目的とした。
【方法】
Balb/cマウスにオボアルブミン(OVAlで腹腔感作を行い、その後 O 強ヽ 経ロチャレンジでア
レルギー性下痢症状を発症する食物アレルギーモデルを用いた。感作成立後にOVAをOML
に封入(O強ヽ‐OMLlしたものを点鼻投与し免疫療法を行つた。経ロチャレンジにより誘発され
るアレルギー症状と腸管組織の変化、O 公ヽ 特異的免疫グロブリンの変化を解析した。また腸
間膜リンパ節(MLNlのリンパ球サブセットの変化、カ ガ歩rοでの抗原特異的サイ トカイン産生
能を測定した。免疫療法後にMLNからリンパ球を分離し、別の感作マウスに輸注して誘発症
状の変化を解析した。
【結果】
O 喚ヽ‐OMLによる免疫療法により、経ロチャレンジ後の下痢症状、腸管への好酸球浸潤、腸
管での IL‐4とmucosal mast cell protease lのmRNA発現は抑制された。一方、OVAを非
標識リポツームに封入したものでは抑制効果を認めなかつた。また、オボムコイ ド感作マウス
に対しOVA‐OMLによる免疫療法を行つても、オボムコイ ドのチャレンジによる誘発症状は
抑制されなかった。
免疫療法により、抗原チャレンジ後の血清 O ぬヽ特異的IgEの上昇は抑制され、特異的IgGl
とIgG2aの上昇は増強された。また、腸管洗浄液中の特異的分泌型 IgAの上昇を認めた。免
疫療法後のMLNではCD8+cD28~T細胞とCD4+CD25+Foxp3+T細胞分画の比率の増加を
認め、抗原特異的 IL‐10産生能の増強を認めた。OVA―OML点鼻マウスのMLNから分離した
CD8+CD28~T細胞を輸注した OVA感作マウスではアレルギー症状が抑制されたが、CD8+
CD28+T細胞の輸注では抑制効果を認めなかつた。
【結論】
本研究では、抗原封入OMLによる経鼻免疫療法は、感作成立後でも抗原特異的な食物アレ
ルギー症状の抑制効果を示すことが証明された。その作用機序としては、CD4+CD25+Foxp8+T細胞に加えCD8+CD28~T細胞の誘導と、液性免疫の調整による可能性が示唆された。
本研究は食物アレルギーの新規治療法の可能性を示唆する成果であり、本学学位論文として
価値のあるものと認める。
(平成又ど年/沙月χ/日)
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